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RESUMEN 
La depresión es un trastorno del sistema nervioso central (SNC) que se manifiesta con una 
pérdida del ánimo o del interés por las actividades cotidianas, fatiga, sentimientos de 
inutilidad, falta de concentración, pérdida de apetito e insomnio, entre otros síntomas. Uno de 
los más preocupantes, que contribuye a la mortalidad de la enfermedad, es la tendencia al 
suicidio que experimentan muchos pacientes. A pesar de los avances durante el siglo pasado 
en el ámbito de la depresión, no se han conseguido grandes mejoras en los perfiles de 
seguridad y efectividad de los fármacos antidepresivos. Más allá de la hipótesis fisiológica 
monoaminérgica de la depresión desarrollada en los últimos años, en la actualidad, distintas 
líneas de investigación destacan la participación de los sistemas purinérgico y glutamatérgico. 
Estudios preclínicos que involucran al sistema purinérgico han conducido a la realización de 
ensayos clínicos con agentes inhibidores de la xantina oxidasa que aumentan los niveles de 
adenosina en el SNC, y también con otros agentes con afinidad por los receptores de ATP y 
de la propia adenosina. En cuanto al sistema glutamatérgico, ha sido revolucionario el 
descubrimiento del rápido efecto antidepresivo que presenta la ketamina en dosis sub-
anestésicas al antagonizar receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Este hallazgo ha 
favorecido la investigación con otros antagonistas del receptor NMDA. Además, existen otras 
hipótesis en vigor, como la modulación del receptor de serotonina 5-HT6 y del receptor 
sigma-1. A pesar de las numerosas líneas de investigación actualmente en marcha, se requiere 
una mayor profundidad e inversión en todas ellas para poder asentar las bases de nuevos 
tratamientos antidepresivos. 
INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
La prevalencia de la depresión se estima entre el 3 y 5%, y a lo largo de la vida puede afectar 
a un 10-20% de la población adulta, con un riesgo de dos o tres veces mayor en mujeres que 
en hombres (1). Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la depresión es la causa 
principal de discapacidad medida por años de vida ajustados por discapacidad, dado que 
puede volverse crónica o recurrente. Las formas principales de depresión pueden 
desencadenar episodios de depresión mayor (major depressive episode, MDE), característicos 
del trastorno depresivo mayor (major depressive disorder, MDD), y depresión bipolar 
(bipolar depression, BDep). Además, este organismo advierte que el MDD será la segunda 
causa principal de discapacidad en el año 2020 (2). A todo esto se suma la gran carga 
económica que estos trastornos suponen para los estados y la sociedad, con un coste anual 
- 4 - 
 
estimado de 190 mil millones de euros en asistencia sanitaria, tratamiento farmacológico y 
coste laboral. 
La depresión está asociada con la atrofia neuronal y la disminución de las conexiones 
sinápticas en la corteza prefrontal, las regiones límbicas y el hipocampo, áreas cerebrales que 
controlan las emociones y el estado de ánimo.  
Durante los últimos cincuenta años, la hipótesis predominante sobre la fisiopatología de 
la depresión ha sido la depleción monoaminérgica, que incluía a las catecolaminas y a la 
serotonina (5-HT). Dicha hipótesis surgió a partir del estudio de los mecanismos de acción de 
los antidepresivos tricíclicos (ATC), descubiertos de forma fortuita, y los inhibidores de la 
monoamino oxidasa (MAO). Ambos tipos de fármacos conseguían aumentar la concentración 
y permanencia de las monoaminas en el espacio sináptico; los primeros inhibiendo su 
recaptación presináptica y los segundos inhibiendo su metabolismo. La irregularidad en la 
respuesta clínica, así como los efectos adversos significativos que producen, como  náuseas y  
disfunción sexual, condujeron a la búsqueda de nuevos fármacos con mejores perfiles de 
seguridad y eficacia.  
Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (Selective serotonin reuptake 
inhibitors, SSRIs) y los inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina  
(Serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs) fueron desarrollados durante los años 
ochenta y noventa, y constituyen en la actualidad los tratamientos farmacológicos más 
eficaces y de primera línea para los trastornos de la depresión. En comparación con los ATC e 
inhibidores de la MAO, los SSRIs y SNRIs han demostrado mejores perfiles de seguridad y 
tolerabilidad. Sin embargo, debido posiblemente a la falta de disponibilidad de biomarcadores 
validados que puedan predecir de manera fiable la respuesta de un paciente a un determinado 
antidepresivo, sólo aproximadamente un 50% de los casos diagnosticados de depresión 
remiten con el tratamiento de alguno de los fármacos SSRIs y SNRIs, independientemente del 
fármaco seleccionado (3). 
Dadas las amplias consecuencias personales y económicas, así como el aumento en la 
prevalencia de la enfermedad, se hacen necesarios tratamientos más eficaces y de rápida 
acción. Por ello existe un claro impulso en la búsqueda y el desarrollo de nuevos enfoques 
farmacológicos en el tratamiento de la depresión. A pesar de que la etiología y patología de la 
enfermedad siguen siendo aún poco conocidas, se han formulado muchas hipótesis cuya 
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implementación busca obtener nuevos fármacos que mejoren el perfil de seguridad y 
efectividad de los tratamientos farmacológicos clásicos.  
OBJETIVOS 
El objetivo de este trabajo es la presentación de las nuevas dianas farmacológicas que 
actualmente se están estudiando por su potencial terapéutico en la depresión, comenzando por 
una introducción fisiopatológica de la diana y su relación con la enfermedad, continuando con 
la descripción del mecanismo de acción del posible efecto antidepresivo y finalizando con la 
exposición de evidencias científicas halladas en diferentes estudios tanto preclínicos como 
clínicos.  
METODOLOGÍA 
Se realizó una revisión bibliográfica fundamentalmente a través de distintas plataformas de 
bases de datos como PubMed, Web of Science, UpToDate y la biblioteca electrónica SciELO. 
La búsqueda de artículos se centró en estudios y revisiones realizadas preferiblemente en los 
últimos 5 años, en inglés, por su mayor difusión e interdisciplinaridad. 
Se recopilaron documentos e informes de páginas web de sociedades científicas y 
organismos oficiales como la OMS, la Asociación Americana de Psiquiatría, la Agencia 
Europea del Medicamento (European Medicines Agency, EMA), la Agencia Americana del 
Medicamento (Food and Drug Administration, FDA) y el Ministerio de Sanidad - Servicios 
Sociales e Igualdad de España. 
Se consultaron fuentes en formato papel de libros académicos y revistas de divulgación 
que aparecen en la sección “Bibliografía” de este trabajo. 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
SISTEMA PURINÉRGICO 
1. Introducción 
El ácido úrico y las purinas regulan el estado de ánimo, el sueño, la actividad, el apetito, la 
memoria, la interacción social y la impulsividad. La relación entre una disfunción purinérgica 
y los trastornos en el estado de ánimo fue propuesta hace casi un siglo por Kraepelin E. 
(1921) (4),sin embargo no ha suscitado interés hasta que, recientemente, en un estudio a gran 
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escala, se mostró un elevado riesgo de gota en sujetos con desorden bipolar. Todo esto se 
debe a que el ácido úrico puede modular los niveles de energía y de actividad, siendo 
característico del espectro del desorden bipolar un gran nivel de energía, así como un alto 
nivel de ácido úrico.  
Varios estudios genéticos recientes sugieren que el sistema purinérgico, particularmente 
la modulación de los receptores P1 y P2,se encuentra involucrado en los trastornos del estado 
de ánimo.  
2. El sistema purinérgico. Visión integral 
El ATP (adenosin-trifosfato) es ampliamente utilizado por todo tipo de células como 
coenzima en la transferencia de energía. El sistema purinérgico incluye receptores 
transmembrana, llamados P1 y P2, diferenciados según sus propiedades farmacológicas de 
activación por adenosina o nucleótidos, respectivamente. En 1972, se descubrió la acción del 
ATP como neurotransmisor, dando lugar al concepto de ‘nervios purinérgicos’(5).  Estudios 
posteriores (6) demostraron la presencia de ATP y adenosina en la señalización del SNC, así 
como el almacenamiento y liberación del ATP por parte de las neuronas(7). 
El sistema purinérgico, – que incluye varios subtipos de receptores y ectoenzimas que 
degradan el ATP en adenosina e inosina – está presente en numerosas áreas cerebrales, 
incluyendo la corteza prefrontal, hipotálamo, ganglios basales, hipocampo y otras áreas 
límbicas (8). El ATP se encuentra tanto en células neuronales como en células no neuronales, 
y es sintetizado en la mitocondria mediante la fosforilación oxidativa y almacenado en el 
citoplasma de las terminaciones nerviosas.  
Además de participar directamente en la neurotransmisión como cotransmisor, el 
sistema purinérgico sirve como nexo de comunicación con las células gliales. Tras la 
activación neuronal, las terminales de los axones liberan ATP al espacio sináptico que 
interacciona con los receptores purinérgicos de las células gliales. La activación de estos 
receptores genera un aumento de los niveles intracelulares de calcio y AMPc, que finaliza con 
la liberación de ATP  por parte de la célula glial. Este sistema de señalización está 
involucrado en la proliferación, supervivencia y diferenciación celular, en la movilidad y 
mielinización glial, así como en la formación de sinapsis y la plasticidad neuronal (9). 
Los efectos purinérgicos pueden ejercer un impacto en las actividades de otros 
neurotransmisores, como dopamina, GABA y en los sistemas glutamatérgico y 
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serotoninérgico, notablemente involucrados en la fisiopatología de los trastornos de estados 
de ánimo(10). 
La presencia de nucleótidos extracelulares purinérgicos está regulada por un conjunto 
de enzimas (ectonucleósidotrifosfatodifosfohidrolasa (E-NTPDases), nucleótido 
pirofosfatasa/fosfodiesterasa (NPPs), fosfatasas alcalinas (ALPs) y ecto-5’-nucleotidasa 
(e5NT). Estas encimas catalizan la degradación completa de ATP para producir adenosina. La 
adenosina puede también ser producida por escisión de laS-adenosil-homocisteína o ser 
recaptada por transportadores de las terminaciones nerviosas (11). Posteriormente, puede 
degradarse en inosina por la adenosina desaminasa o por la xantina oxidasa para producir 
ácido úrico (12). En este contexto, se ha demostrado que niveles elevados de ácido úrico 
aceleran la transformación purinérgica y reducen la transmisión adenosinérgica (13). 
A. Receptores P1 de Adenosina 
Los receptores P1 son receptores metabotrópicos que poseen un sitio de unión extracelular 
para adenosina, 7 dominios transmembrana y un COOH intracelular terminal (14). Esta 
familia incluye a los subtipos de receptoresA1, A2A, A2B y A3, de los cuales A1 y A2A son 
los más estudiados en la fisiopatología del SNC. La adenosina se une con más afinidad a 
receptores A1 que al resto (15). Estos receptores se encuentran en diversas áreas cerebrales, 
como estriado, ganglios basales y neuronas dopaminérgicas y glutamatérgicas (16). 
La unión de adenosina al receptor A1conduce a la activación de la proteína Gi y, como 
consecuencia, a una disminución de los niveles de AMPc. Sin embargo, los receptores de 
adenosina pueden encontrarse acoplados a otros sistemas de transducción, como la fosfolipasa 
C (PLC). La activación de PLC conduce a la formación de inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3) y 
diacilglicerol (DAG) y a una alteración en la concentración del calcio citoplasmático. Esto 
limita la liberación de neurotransmisores y neuropéptidos. Por tanto, la activación de  
receptores postsinápticos A1 conlleva una hiperpolarización que implica una inhibición de la 
señalización neuronal (17). 
La versatilidad de los receptores A1 de adenosina favorece su interacción con diversos 
subtipos de proteínas G bajo diferentes condiciones, lo que podría explicar la diversidad de 
efectos bioquímicos y, como consecuencia anímicos, provocados por la adenosina (18). 
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Los receptores A2A se encuentran ampliamente localizados en corteza y estriado y su 
activación conduce a la estimulación de la actividad de la adenilatociclasa (19). 
B. Receptores P2 de ATP 
La familia de receptores P2 está dividida en P2X y P2Y, canales iónicos activados por 
ligando y receptores acoplados a proteína G, respectivamente.   
P2Y son receptores metabotrópicos que varían en sus propiedades agonistas frente al 
ATP y al ADP, así como en los tipos de proteínas G a las que están acoplados (20). 
Los receptores P2X están constituidos por 7 subunidades. Son canales iónicos activados 
por ligando con estructura homo o heterotrimérica de subunidades P2X1-P2X7. Los 
receptores P2X permiten el paso de cationes y son responsables de la rápida transmisión 
excitatoria causada por el flujo de sodio, calcio y potasio (21). 
3. El sistema purinérgico. Hallazgos neurobiológicos en trastornos del estado de ánimo. 
Kraeplin (1921) fue el primero en proponer la relación entre el sistema purinérgico y la 
patología de los desórdenes anímicos. Este psiquiatra alemán observó que la excreción de 
ácido úrico estaba reducida en las personas con estados de ánimo alterado. Desde entonces, el 
sistema purinérgico se ha relacionado con muchos síntomas de la depresión, desorden bipolar 
y ansiedad, incluyendo alteraciones del sueño, anhedonia, cambios en el apetito, agitación 
psicomotora, etc.  
La implicación del sistema purinérgico en este tipo de trastornos ha sido investigada en 
modelos in vitro y animales, en ensayos preclínicos. Los estudios in vitro sugieren que el ATP 
y la adenosina están involucrados en mecanismos fisiopatológicos y podrían ser potenciales 
dianas en el tratamiento de estos desórdenes. Por ejemplo, se ha demostrado recientemente 
que el alopurinol y febuxostat – potentes inhibidores de xantina oxidasa – ejercen efectos 
antidepresivos similares a los producidos por fluoxetina (SSRI) en el forced swim test de 
roedores (test de la natación forzada) (22). 
A. ATP y sus receptores 
Varios estudios han demostrado que el ATP es un modulador esencial del astrocito 
involucrado en síntomas depresivos (23,24). 
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La sobreactivación de los receptores P2 ha sido asociada con la depresión. Un estudio 
reciente ha puesto de manifiesto los efectos antidepresivos y ansiolíticos en ratones tratados 
con antagonistas específicos de receptores P2, como el ácido piridoxalfosfato-6-azofenil-
2’,4’-disulfónico (PPADS) (25). Como resultado, se han propuesto antagonistas de receptores 
P2X como estrategia terapéutica para los trastornos anímicos y han sido evaluados en 
modelos preclínicos.  
La activación de receptores P2X7 en la microglía también contribuye a la liberación de 
marcadores de inflamación relacionados con el estado depresivo. El antagonismo del receptor 
P2X7 ejerce efectos antidepresivos (Forced swim test) y ansiolíticos en roedores.  
Otro receptor con posible interés terapéutico es el P2Y1. Este receptor, que se expresa 
en astrocitos, es responsable de un mecanismo clave en la estimulación de astrocitos por 
modificación del flujo de calcio (26), además de facilitar a nivel presináptico la liberación de 
dopamina y glutamato, que son responsables de la respuesta emocional ante estímulos. 
B. Adenosina y sus receptores 
Estudios llevados a cabo en animales apoyan una disfunción en la señal del receptor de 
adenosina P1, mayoritariamente en los subtipos A1 y A2A, en la fisiopatología de los 
trastornos anímicos.  
La adenosina es producida por la degradación del ATP a través de una cascada de 
activación de enzimas transmembrana que se expresan en la superficie celular. Algunas de 
estas enzimas son inhibidas por tratamientos ya conocidos, como el Litio, que inhibe la 
ectonucleotidasa (27). 
Los efectos antidepresivos de la adenosina podrían derivarse de interacciones con 
canales de potasio, receptores opioides y de serotonina, así como con el óxido nítrico (28). 
B.1 Receptor A1 
Se ha demostrado que la privación de sueño en roedores aumenta la expresión de receptores 
A1 en el cerebro (29) y, algunos estudios, han puesto de manifiesto que el bloqueo o 
antagonismo de este receptor ocasionaba un aumento de la ansiedad y la depresión (30), 
mientras que el bloqueo de receptores A2A no producía este efecto (31). 
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B.2 Receptor A2A 
Varios estudios preclínicos apoyan la participación de los receptores A2A en los trastornos 
anímicos así como en los síntomas relacionados, ya que prueban la relación de estos 
receptores en la neuroplasticidad, los ciclos circadianos, la función cognitiva y las respuestas 
emocionales (32). El antagonismo o bloqueo de estos receptores llevaría, entre otras cosas, a 
una reducción de los efectos depresivos según el tail suspension test en ratones, incrementaría 
el humor motivacional y el comportamiento orientado a un objetivo (33). 
C. Guanina 
Algunos modelos han sugerido que la guanina puede jugar un papel en este tipo de trastornos. 
Sus efectos en la señalización han sido clasificados en tres grandes categorías: inhibición 
glutamatérgica (particularmente en astrocitos), impacto en la memoria y el humor, y efectos 
tróficos en células neuronales (34). La guanina podría ejercer efectos neuroprotectores por 
inhibir la acción del glutamato (35). 
Considerados conjuntamente, estos hallazgos sugieren que la activación del receptor P2 
y la disminución de los niveles de adenosina, pueden contribuir a la aparición de trastornos 
del estado de ánimo. Por consiguiente, podrían desarrollarse nuevas intervenciones 
terapéuticas encaminadas a inhibir la actividad del receptor P2, así como inhibir la adenosina 
desaminasa, limitándola degradación y permitiendo una activación mayor de los receptores 
A1. 
SISTEMA GLUTAMATÉRGICO 
1. Introducción  
Existe una acumulada evidencia científica que sugiere que el sistema glutamatérgico posee un 
papel importante en el proceso neurobiológico de la depresión y, en consecuencia, en su 
posible tratamiento (37). Parte de los esfuerzos de la investigación recientes han dirigido 
hacia agentes antagonistas de acción rápida del receptor NMDA, que revierten el déficit 
neuronal de la depresión y el estrés crónico (38). El glutamato, a través de la interacción con 
sus receptores metabotrópicos e inotrópicos, actúa como regulador de la migración y el 
crecimiento neuronal (3). El número de estos receptores en las membranas sinápticas es un 
factor decisivo en la eficacia excitatoria de este neurotransmisor (3). 
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2. El sistema glutamatérgico. Visión integral 
El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC y, a niveles fisiológicos, es 
esencial para el desarrollo y el crecimiento dentrítico neuronal, regulando la neuroplasticidad, 
el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, en exceso el glutamato es tóxico para las neuronas, 
produciendo la retracción dentrítica y la pérdida de sinapsis (2,3). Para prevenir la muerte 
neuronal por exceso de glutamato, existen distintos receptores y mecanismos selectivos que 
actúan a nivel de la recaptación neuronal presinática y la recaptación de glutamato por el 
astrocito, que permiten regular la neurotransmisión glutamatérgica. El glutamato se encuentra 
en concentraciones más altas que las monoaminas y en más del 80% de las neuronas. Las 
neuronas glutamatérgicas y sus sinapsis superan en número a todos los sistemas de 
neurotransmisores del SNC, a excepción del sistema GABAérgico (3). 
El glutamato actúa fundamentalmente en tres tipos de células del SNC: la neurona 
presináptica, la neurona postsináptica y las células gliales. La sinapsis glutamatérgica 
tripartita permite la liberación, la recaptación y la inactivación del glutamato. El glutamato es 
retirado de la sinapsis por transportadores específicos localizados en las células gliales y en la 
neurona presináptica. En las células gliales, el glutamato se convierte en glutamina, la cual es 
transportada a la neurona presináptica donde se hidroliza a glutamato y se almacena en 
vesículas. Esta recaptación, junto con las enzimas metabolizadoras, constituyen el principal 
mecanismo por el que finaliza la acción del glutamato extracelular (3). 
El receptor NMDA y el receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropiónico (AMPA) son dos de los receptores del glutamato localizados en el SNC. 
Ambos son esenciales en el papel que lleva a cabo el glutamato en la transmisión neuronal.  
A. El receptor NMDA 
El receptor NMDA es un receptor ionotrópico que cuando se encuentra en reposo, presenta un 
ion magnesio bloqueando el poro. La unión del glutamato al receptor, libera el magnesio, 
revirtiendo la inhibición ejercida por el ion. Esto permite un flujo de los iones calcio 
extracelulares al interior de la neurona, lo que produce una despolarización de la membrana. 
La activación del receptor por el glutamato y la generación del potencial de acción, 
desencadenan una cascada de posibles efectos de tipo antidepresivo como el aumento de la 
expresión del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) (2). 
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B. El receptor AMPA 
La activación del receptor AMPA, ionotrópico tipo no-NMDA para glutamato, genera una 
rápida afluencia de iones sodio al interior de la neurona, lo que conduce a una despolarización 
de la membrana. La cinética del proceso es más rápida que en el caso de la unión del ligando 
al receptor NMDA. Esto se debe a que la despolarización inicial generada por la activación 
del receptor AMPA expulsa a su vez al magnesio que bloquea el poro del receptor NMDA, 
viéndose favorecida la despolarización neuronal (2). 
3. El sistema glutamatérgico. Hallazgos neurobiológicos en trastornos del estado de 
ánimo. 
El estudio de los receptores de glutamato como diana farmacológica en el tratamiento de la 
depresión se basa en la alteración de los niveles de glutamato en plasma, en el líquido 
cefalorraquídeo y en el tejido cerebral, así como de la reducción de la expresión de los 
transportadores específicos implicados en la recaptación del glutamato, observadas en 
individuos con trastornos del estado de ánimo y en víctimas de suicidio. Esto se debe a un 
déficit en el metabolismo glutamatérgico a nivel del SNC, lo que contribuye a niveles 
aumentados no solo de glutamato, sino también de glutamina. Esta disfunción se asocia con 
alteraciones de la neuroplasticidad de las células nerviosas (3). A esta evidencia se suma la 
eficacia comprobada de la ketamina, un antagonista de los receptores NMDA del glutamato, 
en la mejoría de los síntomas de la depresión. 
A. Antagonistas de los receptores NMDA. La ketamina. 
La ketamina, derivado sintético de la fenciclidina (PCP) (2), es un inhibidor no competitivo 
del receptor ionotrópico NMDA del glutamato, con una afinidad moderada por el mismo. 
Concretamente, y basándose en estudios preclínicos, se ha propuesto que la ketamina ejerce 
su acción como antagonista selectivo de uno de los subtipos del receptor, el GluN2B, 
permitiendo ejercer la acción antidepresiva, sin manifestarse los efectos psicomiméticos (1). 
La ketamina se une en el sitio de unión PCP del poro del canal, en su estado abierto, 
quedando atrapada en el interior del poro tras el cierre del canal, y disociándose lentamente 
cuando éste se reactiva por glutamato (1). La unión del fármaco al receptor impide el flujo de 
calcio hacia el interior de la neurona en respuesta al ligando endógeno (2). El bloqueo del 
receptor NMDA conduce a una mayor liberación de glutamato, favoreciéndose así la 
activación del receptor AMPA postsináptico por el ligando (2). 
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La hipótesis celular y molecular predominante que explica el mecanismo de acción, es 
la siguiente: primeramente, el bloqueo del receptor NMDA en interneuronas corticales 
GABAérgicas revierte la inhibición tónica en las principales neuronas output, como las 
neuronas piramidales corticales. Esta pérdida de inhibición aguda dará lugar a un aumento de 
la liberación de glutamato al espacio sináptico, el cual se unirá a los receptores AMPA y 
NMDA postsinápticos, activando una cascada de transducción de segundos mensajeros 
intracelulares, entre ellos, el BDNF, la glucógeno sintasaquinasa 3 (GSK3) y la diana de 
rapamicina en células de mamífero (mTOR). En relación al BDNF, recientes estudios 
demuestran que sus niveles están disminuidos en pacientes deprimidos sin tratamiento, y 
aumentados en aquellos pacientes en tratamiento con antidepresivos (39). 
La implicación de estas moléculas en el mecanismo de acción de la ketamina está 
avalada por numerosos ensayos preclínicos. Se ha observado en roedores que la estimulación 
de la expresión del BDNF en las espinas dentríticas de neuronas piramidales de hipocampo 
puede ser esencial para el efecto rápido antidepresivo ejercido por la ketamina (2). Además, la 
ketamina induce la activación de la trascripción del mTOR, una molécula esencial en el 
crecimiento y proliferación celular, observándose en roedores mayor número de espinas 
dentríticas que se veían disminuidas con el tratamiento con antagonistas del mTOR (2). Por 
último, se ha observado que la inhibición de la GSK3 por la ketamina es esencial para el 
efecto antidepresivo en roedores (2). Todos estos procesos contribuyen a un mantenimiento 
adecuado de la neuroplasticidad y a la génesis de nuevas sinapsis (1). Cabe mencionar que la 
hipótesis inicial, referente a que la ketamina aumenta la liberación sináptica de glutamato, se 
apoya también en una serie de observaciones en relación a dicho efecto ejercido por los 
antagonistas del receptor NMDA (1). A pesar de ello, existen estudios que implican a otras 
moléculas, además de las mencionadas anteriormente. Por tanto, se requieren nuevos estudios 
para dilucidar con mayor profundidad el mecanismo de acción de la ketamina. 
A los estudios preclínicos se suman también ensayos clínicos llevados a cabo con dosis 
sub-anestésicas de ketamina en pacientes con trastornos del estado de ánimo. Se ha observado 
que una dosis oral única de ketamina (0,5mg/kg) produce un efecto antidepresivo rápido que 
se hace evidente en cuestión de horas en pacientes con MDD resistentes al tratamiento. Por 
otro lado, se propone que la infusión de dosis repetidas de ketamina puede constituir una de 
las terapias de mantenimiento más eficaces en la depresión, permitiendo además la 
administración de dosis más bajas y por tanto más seguras y mejor toleradas (2). Esta rápida 
respuesta antidepresiva tras la administración del fármaco sugiere un nuevo enfoque para el 
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tratamiento de los trastornos del estado de ánimo, ya que supone una ventaja frente a las 
semanas o meses requeridos para la obtención de la respuesta clínica con los tratamientos 
estándar. De hecho, la intensidad del efecto de la ketamina alcanza, en diversos ensayos 
clínicos (3), más del 70% de respuesta, y la sitúa por delante de otras sustancias 
glutamatérgicas conocidas. Además, atendiendo a ensayos clínicos, existe evidencia de la 
mayor eficacia frente a placebo y frente a antidepresivos convencionales (3). 
Además de los efectos antidepresivos mencionados anteriormente, se ha observado que 
la administración de ketamina reducía los pensamientos suicidas en personas con TDR, 
medido en la Scalefor Suicide Ideation, de 40 minutos hasta las 4 horas tras la infusión del 
fármaco (2). 
A pesar de estos datos, el uso generalizado en la práctica clínica de la ketamina como 
antidepresivo de acción rápida se ve restringido por su potencial de abuso, así como por sus 
efectos secundarios psicomiméticos y cognitivos, y su neurotoxicidad con el uso crónico. Sin 
embargo, es utilizado como opción terapéutica para pacientes con MDD refractarios y 
resistentes al tratamiento habitual (1). Por otro lado, este descubrimiento y los problemas de 
seguridad de la ketamina plantean la cuestión de si otros antagonistas de los receptores 
NMDA, clínicamente mejor tolerados, pueden poseer propiedades antidepresivas de la misma 
naturaleza. 
B. Otros antagonistas de los receptores NMDA 
En relación al rápido efecto antidepresivo, como consecuencia del antagonismo sobre el 
receptor NMDA, y a pesar de que aún no se ha encontrado otra molécula con propiedades 
similares, se encuentran en investigación iones tales como el magnesio y el zinc, agonistas 
opioides como el dextrometorfano, antagonistas muscarínicos como la escopolamina (3), y 
fármacos para el tratamiento del Alzheimer como la memantina (3). Por último, entre las 
estrategias en investigación para mejorar la tolerabilidad, se están intentado desarrollar 
compuestos con una velocidad de disociación más rápida que la ketamina, lo que conlleva un 
menor atrapamiento dentro del canal. En esta línea se ha investigado la lancemina (1). 
C. Agonistas de los receptores AMPA 
Se ha observado que los agentes moduladores positivos de los receptores AMPA del 
glutamato producen una respuesta antidepresiva y estimulan la señalización de mTOR en 
roedores (3). Además, un aumento relativo de la activación de estos receptores puede ser 
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crítico en el efecto antidepresivo de los antagonistas de NMDA, como la ketamina, 
suponiendo una activación adicional a la propiamente ejercida por el antagonismo del 
receptor NMDA (3). 
OTRAS DIANAS FARMACOLÓGICAS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
DEPRESIÓN 
1. GPR39 Zn +2- sensing receptor 
El zinc es un elemento traza, liberado por las terminaciones glutamatérgicas, que modula las 
áreas pre- y postsinápticas generando una respuesta biológica diversa(40). 
GPR39pertenece a la subfamilia de receptores de ghrelina y fue descubierto por Mckee 
et al. (1997). El zinc es su ligando fisiológico que se une a las Histidinas 17 y 19 en el 
dominio extracelular. Este receptor se expresa en el tracto gastrointestinal, hígado, tejido 
adiposo y páncreas. Además, se expresa ampliamente en el SNC, por ejemplo en la amígdala 
y en el hipocampo, lo que sugiere que el zinc puede actuar como un neurotransmisor vía 
activación de este receptor en las estructuras involucradas en los trastornos anímicos. 
El zinc es un ligando fisiológico que inhibe el receptor NMDA y regula la liberación 
excesiva de glutamato (41). Las publicaciones más recientes indican que el GPR39 Zn2+-
sensing receptor es una diana importante en la ‘transmisión’ del zinc; su activación 
modula/induce diversas rutas bioquímicas involucradas en la neuroprotección y 
neuroplasticidad (42). Estudios preclínicos han demostrado que la deficiencia en zinc conduce 
a un estado similar al depresivo, relacionado con la regulación a la baja del GPR39 Zn2+ - 
sensing receptor (43). El zinc se une a este receptor y dispara una serie de señales, 
conduciendo a un incremento en la transcripción de genes que codifican para proteínas, como 
el BDNF, que juega un papel esencial en la acción antidepresiva (44). La administración 
crónica de muchos antidepresivos induce la regulación al alza del GPR39 Zn2+, lo que sugiere 
que este receptor puede ser considerado como una nueva diana para el desarrollo de fármacos 
antidepresivos. Es preciso profundizar en nuevos estudios para comprender el papel del 
receptor GPR39 Zn2+ en el efecto antidepresivo. 
2. Receptor Sigma-1 
Los ligandos del receptor Sigma 1 han sido propuestos como fármacos en el tratamiento de 
enfermedades, como desórdenes neurodegenerativos, depresión, dolor idiopático, adicciones y 
cáncer (45). 
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Una reciente investigación, explorando la función molecular del receptor Sigma-1, ha 
desvelado mecanismos subyacentes de la actividad terapéutica de estos ligandos. Vía 
actividad molecular de la chaperona, el receptor sigma-1 regula la síntesis/degradación de 
proteínas, el estrés oxidativo y la supervivencia celular. La actividad de las chaperonas es 
estimulada o inhibida por ligandos sintéticos del receptor Sigma-1, mediante una acción 
agonista o antagonista, respectivamente (46). 
En tipos específicos de neuronas (por ejemplo las de la médula espinal), los receptores 
sigma-1 están también agrupados en las membranas del retículo endoplasmático, que se 
yuxtaponen a las membranas plasmáticas postsinápticas. Estudios recientes indican que los 
receptores sigma-1, en parte por su localización subcelular única, regulan la función de la 
mitocondria que incluye la generación de radicales libres y energía celular (47). 
3. Agonistas del receptor 5-HT6 
Por su expresión predominante en el SNC, el receptor de serotonina 5-HT6 ha sido 
considerado como una diana en el desarrollo de fármacos del SNCcon efectos adversos 
limitados (48). Después de dos décadas de intensa investigación, se han desarrollado 
numerosos ligandos selectivos para esta diana. De hecho, algunos agentes (mayoritariamente 
antagonistas) están siendo evaluados en ensayos clínicos (49). Más recientemente, se ha 
desarrollado una serie de agonistas 5-HT6, selectivos y potentes, y se han realizado estudios 
preclínicos que sugieren el interés terapéutico de los mismos. 
El receptor 5-HT6 es un receptor acoplado a proteína G que estimula la actividad de la 
adenilato ciclasa. Esta estimulación resulta en un incremento en la liberación del AMPc, cuya 
concentración permite la clasificación de los ligandos en agonistas/antagonistas (50). Este 
receptor también se ve involucrado en otras rutas de señalización celulares, como la Fyn-
tirosina quinasa o los canales de K+(51). Recientemente se ha visto que tres rutas 
independientes, que activan la proteína G, están involucradas en la señalización del receptor 
5-HT6: (i) la señal reguladora de la quinasa, que juega un papel importante en la 
proliferación, supervivencia y muerte celular; (ii) una segunda ruta que lleva a la activación 
de Jun; y más recientemente (iii), la vía mTOR, que juega un papel esencial en el desarrollo 
neuronal (52). 
La ruta de señalización del receptor 5-HT6 conduce a la liberación de otros 
neurotransmisores. Específicamente, los antagonistas de este receptor ocasionan un aumento 
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en los niveles extracelulares de acetilcolina, glutamato y noradrenalina en varias regiones 
cerebrales. Por su parte, los agonistas inhiben la transmisión de glutamato a nivel 
corticoestriatal. Por tanto, estos elementos sugieren que el receptor 5-HT6 está involucrado en 
la modulación de los procesos cognitivos y en la regulación del humor (53). 
Más particularmente, en lo que a desórdenes del estado de ánimo se refiere, tanto 
agonistas como antagonistas pueden evocar respuestas idénticas con respecto a la depresión y 
ansiedad en modelos animales (54). De todas maneras, los posibles mecanismos de estos 
efectos son diversos y no están totalmente esclarecidos. En lo que respecta a los agonistas 5-
HT6, varios compuestos han demostrado actividad antidepresiva y ansiolítica en ratas 
sometidas al Forced swim test(55). 
 
CONCLUSIONES  
Las dianas terapéuticas relacionadas con el sistema monoaminérgico han sido, hasta la fecha 
actual, el método más exitoso para el tratamiento de las distintas formas de depresión. Más 
allá de éstas, se han postulado y estudiado otras dianas, tales como el sistema purinérgico y el 
sistema glutamatérgico, con el objetivo de mejorar el perfil de eficacia y seguridad de los 
fármacos. 
El descubrimiento de los efectos antidepresivos de acción rápida derivados del 
antagonismo del receptor NMDA, ejercidos por la ketamina, ha generado una nueva línea 
de investigación terapéutica para esta patología. Sin embargo, aún existen muchas cuestiones 
clínicas sin respuesta; queda por determinar si el antagonismo del receptor NMDA por parte 
de este fármaco es la única diana implicada en su efecto antidepresivo, la posible disminución 
de los efectos antidepresivos de la ketamina tras varios días de administración intravenosa y si 
otros antagonistas del receptor NMDA pueden ser tan eficaces en el tratamiento de la 
depresión sin ocasionar la adicción y toxicidad característica de la ketamina. En conjunto, la 
administración de dosis sub-anestésicas repetidas de ketamina parece segura, bien tolerada y 
eficaz en estudios de investigación preclínica y clínica, sin embargo, actualmente no hay 
datos suficientes para recomendar el uso a largo plazo de este fármaco en el tratamiento de la 
depresión. Otros fármacos relacionados con la señalización glutamatérgica han sido 
estudiados en animales, sin embargo se carece aún de datos clínicos sobre su efectividad y 
seguridad en humanos.  
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La  investigación sobre las dianas glutamatérgicas parece prometedora, pero 
actualmente se encuentra en sus primeras etapas y se requieren más estudios antes de la 
incorporación de los antagonistas del glutamato a la terapéutica habitual de los trastornos 
depresivos.  
En lo que respecta al sistema purinérgico, las evidencias presentadas anteriormente 
ponen de manifiesto una relación entre este sistema y los trastornos anímicos, lo que lleva a 
pensar que este sistema ofrece multitud de potenciales dianas terapéuticas en el tratamiento de 
estas enfermedades. De hecho, ensayos clínicos de agentes farmacológicos, que tienen como 
diana este sistema, han generado resultados prometedores, aunque los ensayos más extensivos 
han tenido lugar principalmente sobre la modulación purinérgica por inhibición de la xantina 
oxidasa. Estos estudios sugieren que agentes farmacológicos capaces de cruzar la barrera 
hematoencefálica e inhibir el metabolismo de la adenosina, provocarían una reducción en los 
niveles de ácido úrico y serían útiles en el tratamiento de la manía. 
A parte del sistema glutamatérgico y purinérgico, se están llevando a cabo multitud de 
investigaciones sobre otras dianas susceptibles de estar implicadas en los trastornos anímicos. 
El receptor sigma-1 puede ser una diana farmacológica intracelular interesante, ya que 
gracias a su localización particular, es capaz de regular, vía chaperona, las comunicaciones 
entre orgánulos, y así controlar numerosos procesos celulares, como la diferenciación 
neuronal, la supervivencia celular o la producción de energía. El estudio de este receptor y sus 
ligandos busca abrir un nuevo camino para el desarrollo de fármacos, más allá de la teoría de 
las monoaminas, en el tratamiento de enfermedades neuropsiquiátricas. 
Otra línea de investigación se centra en la modulación del receptor 5-HT6 y sus 
numerosos ligandos. De hecho, actualmente se están llevando a cabo varios ensayos clínicos 
para el tratamiento del Alzheimer y otros desórdenes cognitivos, así como para la obesidad y 
la esquizofrenia. La gran mayoría de estos ligandos son antagonistas del receptor 5-HT6, 
aunque existen numerosos estudios que apoyan la utilidad de agonistas 5-HT6.  
Es necesario acometer estudios que nos permitan entender la etiología completa de la 
depresión y la influencia de los diferentes sistemas en la patología, y así poder desarrollar 
moléculas capaces de actuar selectivamente sobre estas dianas, consiguiendo fármacos más 
eficaces y con un mejor perfil de seguridad para el tratamiento de poblaciones heterogéneas. 
Es un campo amplio, de necesario estudio por la prevalencia de la enfermedad y que, a pesar 
de la hipótesis monoaminérgica, se encuentra en pañales. 
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